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Оцінювання ризиків на етапі фармацевтичної розробки 
комбінованого препарату у формі капсул

Мета роботи. Визначення потенційних факторів ризику, пов’язаних із критичними показниками якості ком-
бінованих капсул «Нейронуклеос» для терапії полінейропатій, з використанням методології загального оціню-
вання ризиків під час планування якості лікарського препарату (ЛП) на етапі фармацевтичної розробки (ФР).

Матеріали та методи. Критичні показники якості ЛЗ, технологічна схема виробництва препарату, критичні 
параметри якості ЛЗ, критичні контрольні точки процесу виробництва препарату. У роботі застосовано методику 
причиново-наслідкового аналізу. Кількісне оцінювання факторів ризику виконано методом FMEСA.

Результати та їх обговорення. Основне завдання цього дослідження полягало в застосуванні підходу 
«Quality-by-Design» (QbD) до ФР комбінованого препарату у формі капсул на основі уридин-5-монофосфат ди-
натрієвої солі (УМФ), цитидин-5-монофосфат динатрієвої солі (ЦМФ), вітаміну В6, тіоктової кислоти і магнію лак-
тату дигідрату. Для кращої комплаєнтності пацієнтів та якості продукції було визначено цільовий профіль якості, 
який постає основою планування ФР, і критичні показники якості ЛЗ (CQAs), пов’язані з безпекою і ефективністю 
продукції. Проведено оцінювання критичності кожного CQA за спеціально створеною шкалою. Доведено, що 
через мінімальну кількість УМФ і ЦМФ в капсулі можливість їх розкладання та зростання домішок показни-
ки  «Кількісний вміст», «Однорідність дозованих одиниць», «Розчинення», «Сторонні домішки» визначають як 
власне CQA. Визначено критичні показники якості матеріалів (СМАs) і наведено характеристики, необхідні для 
їх контролю, щоб гарантувати отримання очікуваної якості продукту. Проведено первинне оцінювання ризиків 
показників якості субстанцій діючих речовин. Доведено, що розмір частинок впливає на однорідність, кількісний 
вміст АФІ і розчинення в FPP, а також виявлено, що розчинність діючих субстанцій має високий ризик під час 
проведення тесту «Розчинення». Для визначення потенційних факторів, які значною мірою впливають на якість 
препарату, встановлено максимальну кількість факторів і побудовано діаграму Ісікави. Виявлено фактори ризи-
ку, пов’язані з якістю і сумісністю діючих речовин, діючих і допоміжних речовин та якістю первинного паковання, 
умовами виробництва, контролем якості препарату, технологічним процесом. Ці чинники є причинами ризику і мо-
жуть призвести до ситуації з негативними наслідками для якості лікарського засобу. Оцінювання виробничого 
процесу методом FMEСA дозволило визначити вплив операцій технологічного процесу на CQA.

Висновки. На етапі ФР комбінованого ЛП у формі капсул визначено потенційні критичні показники якості 
препарату й оцінено критичні параметри якості вихідних компонентів і властивостей продукту, ідентифіковано, 
проаналізовано та оцінено найбільш імовірні ризики для якості препарату. Подальші дослідження доцільно 
спрямувати на формування валідаційного плану та його реалізацію з метою визначення найважливіших контроль-
них точок технологічного процесу препарату.
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The risk assessment of the combined medicine in the capsule dosage form  
at the pharmaceutical development stage
Aim. To determine the potential risk factors associated with the critical quality indicators of the combined medicine 

“Neuronucleos” in the capsule dosage form for the treatment of polyneuropathies using the general risk assessment 
methodology while planning the drug quality at the stage of pharmaceutical development (PD).

Materials and methods. The series of the combined medicine “Neuronucleos” in the capsule dosage form, criti-
cal indicators of the drug quality, the flowchart of the drug production, critical control points of the drug manufacturing 
process were developed. The method of causality was used. The quantitative assessment of risk factors was carried 
out using the FMECA methodology.

Results and discussion. The main objective of this study was to apply the Quality-by-Design (QbD) approach to 
PD of the combined medicine in the capsule dosage form based on uridine-5-monophosphate disodium salt (UMP), 
cytidine-5-monophosphate disodium salt (CMF), vitamin B6, thioctic acid and magnesium lactate dihydrate. For better 
patient compliance and the product quality, a target quality profile as a base for PD planning, as well as critical quality 
attributes (CQA) related to the product safety and efficacy were determined. The criticality of each CQA was assessed 
using a special scale. It was shown that “Quantitative content”, “Uniformity of dosage units”, “Dissolution”, “Impurities” 
were defined as the most CQA due to the minimum amount of UMF and CMF in the capsule and the possibility of 
their decomposition and increase in the quantity of impurities. The critical attributes of materials (CMA) were identified, 
and the characteristics required to control them were determined in order to ensure the expected product quality. 
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The primary assessment of the quality indicator risks of the active ingredients was performed. It was found that the particle 
size affected the homogeneity, the quantitative content of API and dissolution in FPP, and it was shown that the solubility of 
active substances had a high risk when performing the “Dissolution” test. To determine the potential factors with a signifi-
cant impact on the drug quality the maximum number of factors was found, and the Ishikawa diagram was constructed. 
The risk factors associated with the quality and compatibility of active substances and excipients, the quality of primary 
packaging, production conditions, the drug quality control and the technological process were identified. These factors 
are the causes of risk and can lead to a situation with negative consequences for the quality of a medicinal product. 
The FMECA process assessment allowed us to determine the impact of the manufacturing process on the CQA.

Conclusions. At the stage of PD for the combined medicine in the capsule dosage form the potential critical in-
dicators of the drug quality have been determined. The critical parameters of the quality of the initial components and 
the properties of the product have been assessed; the most probable risks for the drug quality have been identified, 
analyzed and assessed. Further research is advisable to focus on studying the effect of process parameters on critical 
parameters of the product quality and assessing risks for quality and creating a validation plan and its implementation.
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Оценка рисков на этапе фармацевтической разработки комбинированного 
препарата в форме капсул 
Цель работы. Определение потенциальных факторов риска, связанных с критическими показателями ка-

чества комбинированного препарата в форме капсул «Нейронуклеос» для терапии полинейропатий, с исполь-
зованием методологии общего оценивания рисков при планировании качества лекарственного препарата (ЛП) 
на этапе фармацевтической разработки (ФР).

Материалы и методы. Критические показатели качества ЛС, технологическая схема производства препа-
рата, критические параметры качества ЛС, критические контрольные точки процесса производства препарата. 
В работе использована методика причинно-следственной связи. Количественная оценка факторов риска про-
ведена методом FMEСA.

Результаты и их обсуждение. Основная задача настоящего исследования состояла в том, чтобы приме-
нить подход «Quality-by-Design» (QbD) к ФР комбинированного препарата в форме капсул на основе уридин-
5-монофосфат динатриевой соли (УМФ), цитидин-5-монофосфат динатриевой соли (ЦМФ), витамина В6, тиок-
товой кислоты и магния лактата дигидрата. Для лучшей комплаентности пациентов и качества продукции был 
определен целевой профиль качества, который является основой планирования ФР, и критические показатели 
качества ЛС (CQAs), связанные с безопасностью и эффективностью продукции. Проведена оценка критичности 
каждого CQA по специально созданной шкале. Показано, что из-за минимального количества УМФ и ЦМФ 
в капсуле, возможности их разложения и роста примесей «Количественное содержание», «Однородность до-
зированных единиц», «Растворение», «Посторонние примеси» определяются как собственно CQA. Определе-
ны критические показатели качества материалов (СМАs) и установлены характеристики, необходимые для их 
контроля, чтобы гарантировать получение ожидаемого качества продукта. Проведена первичная оценка рисков 
показателей качества субстанций действующих веществ. Установлено, что размер частиц оказывает влияние 
на однородность, количественное содержание АФИ и растворение в FPP, а также показано, что раствори-
мость действующих субстанций имеет высокий риск при проведении теста «Растворение». Для определения 
потенциальных факторов, которые оказывают значительное влияние на качество препарата, установлено мак-
симальное количество факторов и построена диаграмма Исикавы. Выявлены факторы риска, связанные с ка-
чеством и совместимостью действующих веществ, действующих и вспомогательных веществ, качеством пер-
вичной упаковки, условиями производства, контролем качества препарата, технологическим процессом. Эти 
факторы являются причинами риска и могут привести к ситуации с негативными последствиями для качества 
лекарственного средства. Оценка производственного процесса методом FMEСA позволила нам определить 
влияние операций технологического процесса на CQA.

Выводы. На этапе ФР комбинированного ЛП в форме капсул определены потенциальные критические 
показатели качества препарата и оценены критические параметры качества исходных компонентов и свойств 
продукта, идентифицированы, проанализированы и оценены наиболее вероятные риски для качества пре-
парата. Дальнейшие исследования целесообразно направить на формирование валидационного плана и его 
реализации с целью определения важнейших контрольных точек технологического процесса препарата.

Ключевые слова: фармацевтическая разработка; QbD; оценка рисков; диаграмма Исикавы; 
критический показатель качества

Вступ. Впровадження нового лікарського препа-
рату (ЛП) в промислове виробництво з дотриманням 
правил GMP та успішне функціонування фармацев-
тичної системи якості не є можливі без виконання 
комплексних науково-експериментальних досліджень, 
тобто проведення фармацевтичної розробки (ФР).  
Основним завданням ФР є створення безпечного й ефек-
тивного лікарського засобу (ЛЗ), організація якісного 

виробничого процесу, який би забезпечив його відтво-
рюваність. У ході ФР потрібно обґрунтувати: вибір ви-
робничого процесу, його контроль і будь-яке вдоско- 
налення процесу для виробництва промислових се-
рій препарату; вибір придатності обладнання, що 
використовують для виробництва розроблюваного 
ЛП; критичні параметри процесу, які треба контро- 
лювати, щоб гарантувати необхідну якість ЛП [1].
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Сучасний методологічний підхід до ФР окреслено 
в настанові ICH Q8, а основною його концепцією 
є «Quality-by-Design» (QbD) [1]. Відповідно до цієї  
методології створення нового ЛП передбачає декіль-
ка етапів. Одним із ключових етапів є загальне оці-
нювання ризиків, що полягає в ідентифікації небез- 
пеки й аналізі ризиків, пов’язаних з цією небезпе-
кою, та який проводять у ході ФР під час початкових 
науково-дослідних робіт. Загальне оцінювання ри-
зиків виявляє взаємозв’язки між параметрами про-
цесу, характеристиками матеріалів та критичними по- 
казниками якості ЛЗ [2]. Наступним етапом є рішен-
ня щодо зниження та/або прийняття ризику, тобто 
контроль ризику. Метою цього контролю є зниження 
ризику до прийнятного рівня. Для контролю ризику 
потрібно визначити: чи не перевищує ризик прийнят-
ного рівня, яких заходів треба вжити для зниження або 
усунення ризику та задля запобігання виникненню 
нових ризиків, зумовлених контрольованим ризиком. 
Підхід QbD було використано нами під час організації 
процесу ФР комбінованого препарату у формі капсул 
«Нейронуклеос» для терапії полінейропатій.

Проведений огляд літературних джерел щодо пи-
тань застосування сучасного підходу QbD [3, 4] до 
розроблення ЛП у формі твердих ЛЗ та оцінюван-
ня ризиків на стадії ФР засвідчив, що останнім ча-
сом не лише зарубіжні вчені [5, 6, 7], а і вітчизняні 
дослідники [8, 9, 10] спрямовують свої зусилля на 
розв’язання проблеми забезпечення якості ЛЗ шля-
хом впровадження системного підходу до реалізації 
методології управління ризиками відповідно до на-
станови ICH Q9 [2]. У цих роботах на прикладі ФР 
конкретних препаратів у формі таблеток (Індопрес, 
Фенспірид) висвітлено методичний підхід до управ-
ління ризиками для якості та продемонстровано за-
стосування методів ідентифікації, аналізу, якісного 
і кількісного оцінювання виявлених ризиків щодо 
цільового продукту й технологічного процесу.

ФР комбінованого ЛП «Нейронуклеос» у фор-
мі капсул передбачає загальне оцінювання ризиків 
(виражене у взаємозв’язку якості ЛП та якості сиро- 
вини і матеріалів, матеріалу паковання, умов і пара-
метрів процесу виробництва) і визначення критич-
них показників якості ЛП. Активними фармацевтич- 
ними компонентами є: уридин-5-монофосфат динат- 
рієва сіль у кількості 2,0 мг; цитидин-5-монофосфат 
динатрієва сіль у кількості 5,0 мг виробництва фірми 
«Шанхай Оріфарм Ко. Лтд.», Китай; тіоктова кислота 
в кількості 100,00 мг виробництва фірми «Shanghai 
Modern Pharmaceutical Co., Ltd.», Китай; піридоксину 
гідрохлорид у кількості 50,0 мг виробництва фірми 
«DSM Nutritional Products GmbH», Німеччина; маг-
нію лактат дигідрат у кількості 393,00 мг, що відпо-
відає 40 мг магнію виробництва фірми «Моес Кан- 
табрія С.Л.», Іспанія. Кількості зазначено в розрахун-
ку на одну дозу. Субстанції уридин-5-монофосфат 
динатрієва сіль і цитидин-5-монофосфат динатрієва 
сіль не описано в ДФУ і зарубіжних фармакопеях. 
Тіоктову кислоту, піридоксину гідрохлорид і магнію 
лактат дигідрат описано в ДФУ і зарубіжних фарма-

копеях. На субстанції діючих речовин розроблено від-
повідні методи контролю якості (МКЯ) і специфікації.

Метою нашої роботи для планування якості ЛП 
на етапі ФР було визначення потенційних факторів 
ризику, пов’язаних з критичними показниками якості 
комбінованих капсул «Нейронуклеос» для терапії полі-
нейропатій, з використанням методології загального 
оцінювання ризиків. Діяльність з управління ризи-
ками під час ФР з використанням елементів систем-
ного QbD-підходу охоплювала такі етапи: визначен- 
ня цільового профілю якості препарату (QTPP); іденти-
фікація критичних параметрів якості ЛЗ (CQAs); 
визначення критичних показників якості матеріалів 
(CМAs); ідентифікація факторів ризику, що впли-
вають на CQAs ЛЗ, за допомогою діаграми Ісікави; 
початкове якісне оцінювання ідентифікованих фак-
торів ризику; кількісне оцінювання факторів ризику 
методом FMEСA; розроблення системи моніторин-
гу контрольних точок; розроблення коригувальних 
і запобіжних заходів у разі відхилення контрольної 
точки від критерію прийнятності та за появи ризику.

Матеріали та методи. Об’єктами досліджень є: 
критичні показники якості препарату у формі капсул 
«Нейронуклеос», технологічна схема виробництва 
препарату, критичні контрольні точки процесу ви-
робництва препарату. Кожному з критичних показ-
ників якості надано певний рейтинг з огляду його 
відносної значущості для здоров’я пацієнта в разі по-
рушення або відхилення від специфікації. Для оціню-
вання можливих ризиків якості запропоновано десяти- 
бальну систему, де 0 – відсутність ризику, 1-4 – низь-
кий ступінь ризику, 5-6 – середній ступінь ризику,  
7-9 – високий ризик, 10 – дуже високий ризик. Для іденти-
фікації факторів ризику, що впливають на CQAs ЛЗ, 
використано метод побудови діаграми причиново-нас- 
лідкового зв’язку, відомий як метод К. Ісікави. Загальне 
оцінювання ризику виробництва препарату «Нейро-
нуклеос» у формі капсул здійснювали із застосуван-
ням методу аналізу видів, наслідків та критичності 
відмов (Failure Mode, Effects and Criticality Analysis –   
FMECA) відповідно до настанови [2].

Кількісне оцінювання величини ризику проведено 
з урахуванням значення пріоритетності рівня ризи-
ку (RPN), оцінку обчислено за формулою: 

RPN = S × O × D,

де: S (Severity) – тяжкість наслідку, бали від 1 (незначна) 
до 5 (катастрофічна); О (Occurrence) – ймовірність 
виникнення, бали від 1 (майже неможливо) до 5 (дуже 
часто); D (Detectability) – можливість виявлення, бали 
від 1 (висока) до 5 (дуже незначна).

Для RPN було визначено відповідні категорії ризику, 
а саме: RPN від 0 до 14 (незначний ризик) – катего-
рія 1; RPN від 11 до 39 (прийнятний ризик) – катего-
рія 2; RPN від 40 до 69 (значний ризик) – категорія 
3; RPN від 70 і вище (неприйнятний ризик) – кате-
горія 4 [11, 12].

Для виконання цієї роботи було сформовано гру-
пу з 5 експертів – висококваліфікованих фахівців 
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одного з фармацевтичних підприємств України, ком-
петентних у питаннях фармацевтичної розробки, які 
володіють знаннями у сфері управління ризиками, 
небезпеки і вимог GMP під час виробництва твер-
дих лікарських препаратів.

Результати та їх обговорення. Відповідно до ме-
тодології QbD розроблення нового ЛП складається 
з кількох етапів. Згідно з рекомендаціями ICH Q8 ФР 
починається з визначення цільового профілю якості 
препарату (QTPP) – очікуваного набору показників 
готового фармацевтичного продукту (FPP), що його 
в ідеалі має бути досягнуто для забезпечення необ-
хідної якості, зокрема безпеки та ефективності, і який 
є основою для планування розробки препарату. Спи-
раючись на попередні знання щодо властивостей АФІ, 
ми визначили такі аспекти QTPP, як-от: застосуван-
ня в клінічних умовах, шлях введення, лікарська форма, 
система доставляння, потужність дії та дози, системи 
пакування, наявність домішок, вивільнення, розчи- 
нення, мікробіологічна чистота і стабільність. Для роз- 
роблюваного ЛП, діючими речовинами якого є уридин- 

5-монофосфат динатрієва сіль, цитидин-5-монофос- 
фат динатрієва сіль, вітамін В6, тіоктова кислота і маг- 
ній лактат дигідрат, як лікарську форму (ЛФ) мож-
на обрати тверді ЛЗ для орального застосування, 
оскільки всі АФІ є складними органічними сполу-
ками, що відрізняються за фізико-хімічними власти-
востями. На нинішньому етапі дослідження з-поміж 
таких ЛФ обрали капсули. Вибір саме цієї ЛФ зу-
мовлено зручністю застосування та особливостями 
шляху введення, що полягають у достатньо швид-
кому прояві фармакологічної дії лікарських речовин, 
які вивільняються з капсули, і у можливості забез-
печити розчинення і всмоктування у ШКТ за корот-
кий проміжок часу. Про переваги цього шляху вве-
дення свідчить значне розширення останнім часом 
номенклатури препаратів у формі капсул.

На наступному етапі загального оцінювання ри-
зиків нами визначено критичні показники якості ЛП 
відповідно до QTPP, проаналізовано ступінь впли-
ву кожного CQAs на безпеку й ефективність капсул 
«Нейронуклеос», що подано в табл. 1. Критерії якості 

Таблиця 1
CQAs капсул «Нейронуклеос»

Показники 
якості Мета Обґрунтування критичності Ступінь 

ризику
Опис Тверді желатинові капсули № 00  

з білим корпусом і білою кришечкою. 
Вміст капсул – дрібний неоднорідний 
гранульований порошок світло-жовтого 
кольору з білими і жовтими вкрапленнями

На колір вмісту капсул впливає склад. 
Технологія отримання гранул впливає 
на їхню форму. Невідповідність не 
впливає безпосередньо на безпеку  
й ефективність

1

Ідентифікація Уридин-5-монофосфат динатрієва сіль, 
цитидин-5-монофосфат динатрієва сіль, 
піридоксину гідрохлорид, тіоктова кислота, 
магнію лактат дигідрат

Впливає на безпеку та ефективність 
для пацієнта 7

Середня маса 
вмісту та 
однорідність  
за масою

0,578 г ± 10 % Відповідність визначеному значенню 
уможливлює отримання препарату 
в рамках специфікації. Порушення 
точності негативно позначиться на 
таких функціональних характеристиках, 
як доставлювана доза

5

Розчинення Не менше 75 % (Q) тіоктової кислоти  
через 45 хв

Профіль вивільнення діючої речовини 
є важливий для біодоступності 
препарату 

10

Сторонні 
домішки

Уридину – не більше 0,3 %; цитидину –  
не більше 0,3 %; домішки А піридоксину –  
не більше 0,3 %; домішки В піридоксину 
(дезоксипіридоксин) – не більше 0,3 %

Межа продуктів розкладання діючих 
речовин має вирішальне значення 
для безпеки лікарського препарату. 
Нормування продуктів деградації 
відповідає рекомендаціям ІСН Q3B

10

Однорідність 
дозованих 
одиниць

Приймальне число L1 ≤ 15 Несталість вмісту діючих речовин  
у дозованих одиницях впливатиме на 
терапевтичну ефективність препарату

8

Мікробіологічна 
чистота

Загальна кількість в 1 г: аеробних бактерій –  
не більше 103, грибів – не більше 102. 
Відсутність E. coli в 1 г

Цей показник безпосередньо впливає 
на безпеку пацієнта 7

Кількісний  
вміст АФІ

На 1 капсулу:
уридин-5-монофосфат динатрієва сіль – 
0,0019-0,0022 г; цитидин-5-монофосфат 
динатрієва сіль – 0,0048-0,0055 г; 
піридоксину гідрохлорид – 0,0480-0,0550 г; 
тіоктова кислота – 0,0925-0,1075г; магнію 
лактат дигідрат (Mg) – 0,0383-0,0417 г

Варіабельність кількісного вмісту 
впливає на безпеку та ефективність 
препарату для пацієнта

10
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розроблюваного препарату складались із нормованих 
показників для лікарської форми «Капсули».

Як свідчать дані таблиці 1, для капсул «Нейро-
нуклеос» найбільшу критичність мають показники 
«Кількісний вміст», «Однорідність дозованих оди-
ниць», «Розчинення», «Сторонні домішки» насампе-
ред через мінімальну кількість УМФ та ЦМФ у кап-
сулі й через можливість їх розкладання і збільшення 
домішок. Процес гідролітичної деструкції найбільше 
залежить від температури і є найкритичніший для 
ЦМФ. Тест «Розчинення» постає критичним, бо тіок-
това кислота є менш розчинною субстанцією в кап-
сульній лікарській формі й належить до 3-го класу 
за класифікацією БКС. На показник якості «Опис» 
впливає виробничий процес. Тому цей показник вар-
то контролювати як критичний під час технологіч-
ного процесу, що було підтверджено в ході ФР. Показ-
ник «Ідентифікація» найважливіший для безпеки 

й ефективності препарату, на нього не впливає хоч 
який виробничий процес, а ймовірність виготовлен-
ня препарату без АФІ дуже низька. Проте цей показ-
ник вважають високим ризиком під час контролю- 
вання специфікації для випуску серії ЛП.

Отже, зазначені показники якості треба врахову-
вати на різних етапах життєвого циклу ЛП і контро- 
лювати для забезпечення бажаної якості, безпеки  
й ефективності продукту.

Наступним елементом QbD для забезпечення якості 
є визначення критичних показників якості матеріа-
лів (СМАs) (табл. 2) – критичного показника якості 
матеріалу (вихідної сировини та матеріалів, проміж-
ного продукту, АФІ, ДР, матеріалу паковання), варіа- 
бельність якого впливає на CQAs FPP і який, з огля-
ду на зазначене, має бути підданий моніторингу чи 
контролю для гарантування отримання продукту по-
трібної якості. 

Таблиця 2
Критичні показники якості матеріалу (CMAs)

Об’єкт CMAs Характеристики
АФІ
Магнію лактат дигідрат, тіоктова 
кислота, піридоксину гідрохлорид 
*цитидин-5-монофосфат динатрієва 
сіль, *уридин-5-монофосфат 
динатрієва сіль 

Специфікація
– відповідність вимогам ЄР та ДФУ
– відповідність вимогам DMF фірми-виробника
– in house
– додаткові показники: МБЧ, розчинення
Методики контролю якості
Фармакотехнологічні та морфологічні дослідження
Показники, визначувані для цільового контролю

ДР (сорбітол, магнію стеарат, кремнію 
діоксид колоїдний безводний)

Специфікація
– відповідність вимогам ЄР та ДФУ
– додаткові показники: МБЧ
Методики контролю якості
Фармакотехнологічні та морфологічні дослідження
Показники, визначувані для цільового контролю

Матеріал первинного паковання 
(тверді желатинові капсули Coni-
Snap®, № 00, блістер із плівки 
полівінілхлоридної прозорої та 
фольги алюмінієвої друкованої 
лакованої) 

Специфікація
– з урахуванням вимог ЄР та ДФУ
– з урахуванням параметрів контролю, що їх застосовує виробник
– додаткові показники: МБЧ
Методи контролю якості
Показники, застосовувані за результатами контролю якості, здійсненого 
виробником матеріалу
Показники для контролю під час виробництва 

Проміжні та нерозфасовані продукти  
(СПЦ/НП, СПЦ/ГП)

Специфікації на кожний продукт
Методи контролю якості
Фармакотехнологічні дослідження 
Специфікації для валідації
Специфікації для трансферу технології
Плани відбору проб

Готовий продукт Специфікація для випуску
Специфікація на термін придатності
Методи контролю якості
Показники якості, застосовувані за результатами контролю проміжних 
або нерозфасованих продуктів

Інші матеріали Специфікації на комплектувальні для споживчого паковання
Специфікації на кожний матеріал, зокрема на комплектувальні для 
устаткування, фільтри, мийні та дезінфекційні засоби тощо
Методи контролю якості
Показники, застосовувані за результатами контролю якості, здійсненого 
виробником матеріалу
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Потім було проведено первинне оцінювання ри-
зиків показників якості субстанцій діючих речовин.  
Оцінювання ризиків ґрунтувалось на попередніх знан- 
нях і досвіді роботи з подібними ЛФ, на інформації 
про лікарські речовини – УМФ, ЦМФ, вітамін В6, 
тіоктову кислоту та магнію лактат дигідрат. За ре- 
зультатами оцінювання ризику кількісні фактори було 
внесено в таблицю відповідно до трьох категорій – 
високого ризику (неприйнятний ризик; подальші до- 
слідження необхідні для його зниження), середнього 
ризику (прийнятний ризик; подальші дослідження 
можуть бути необхідні для його зниження) та низь-
кого ризику (загалом прийнятний ризик; подальші 
дослідження не є потрібні). Результати оцінювання 
ризиків критичних показників якості (СМАs) дію- 
чих речовин наведено в табл. 3.

Проведений аналіз дозволяє констатувати, що роз-
мір частинок впливає на однорідність, кількісний вміст 
АФІ й розчинення у FPP, тому в межах експеримен-
тальних досліджень під час вибору ДР і раціональної 
технології отримання маси для капсулювання було 
визначено й ураховано агрегатний стан АФІ, різний 
розмір частинок АФІ, незадовільні значення фармако-
технологічних показників. Неправильне визначення 
розчинності діючих субстанцій зумовлює неправильне 
визначення класу БСК, а отже, і тесту «Розчинення».

Наступний етап дослідження – ідентифікація мож-
ливих ризиків, пов’язаних із критичними показни-
ками якості комбінованого препарату у формі капсул. 
Одним із методів у системі моделювання техноло-
гічних процесів у сфері фармацевтичного виробництва 
є метод побудови діаграми причиново-наслідкового 
зв’язку – діаграми Ісікави. Цей метод актуальний  
і дієвий, оскільки забезпечує системний підхід до 
визначення всіх факторів, що впливають на техно-
логічний процес, допомагає виявити критичні точки 
технологічного процесу та усунути їх для досягнен-
ня кінцевої мети – отримання якісного лікарського 
препарату. Для виявлення потенційних факторів, 
що значною мірою впливають на якість препарату 
«Нейронуклеос» у формі капсул, нами було визна-
чено максимальну кількість факторів та побудовано 
діаграму Ісікави, яку подано на рисунку.

Як бачимо з рисунка, факторами ризику для ком-
бінованого ЛП у формі капсул є умови виробництва 

препарату, якість АФІ та ДР, матеріал первинного па-
ковання, контроль якості препарату. Підготування 
приміщень, повітря виробничих приміщень, облад-
нання, персоналу, технологічного одягу відповідає 
вимогам GMP [13].

Для ФР було застосовано фармацевтичні субстан-
ції та ДР, які за показниками якості відповідали ви-
могам МКЯ і специфікаціям. Одним із факторів ри-
зику під час ФР для комбінованого ЛП є сумісність 
між діючими речовинами, діючими речовинами і до-
поміжними речовинами. Сумісність було ретельно 
вивчено на моделях бінарних сумішей, що містили 
всі діючі та допоміжні речовини. Для опису впливу 
перевірено всі парні поєднання діючих речовин між 
собою та діючих і допоміжних речовин з метою ви-
явлення можливої взаємодії в кожній парі. Резуль-
тати, наведені в роботі [14], засвідчили відсутність 
хімічної модифікації АФІ за сукупної їх присутності. 
Сумісність АФІ з ДР було доведено методом РХ.

Якість ЛЗ зумовлено не тільки якістю АФІ і ДР, 
а і якістю технологічних процесів. Управління будь-
яким процесом можливе лише за визначення його 
оптимальних режимів, виявлення критичних точок 
і розроблення методів їх контролю для моніторингу 
й коригування.

Під час розроблення виробничого процесу кап-
сул «Нейронуклеос» проведено аналіз з метою вияв-
лення критичних етапів технологічного процесу. Для 
критичних етапів визначено небезпечні фактори та 
можливі контрольні параметри, що дозволяють якісно 
або кількісно протестувати цей фактор, розроблено за-
побіжні й коригувальні заходи з усунення можливого 
ризику. У табл. 4 наведено результати загального оці-
нювання ризику отримання препарату у формі кап-
сул методом FMEСA, визначено їхні характеристики 
та стратегію контролю. Цей метод дозволяє оцінити 
вплив ризику безпосередньо на якість продукції і ви-
значити етапи виробничого процесу, на яких потрібно 
щонайретельніше здійснювати контроль якості.

Результати оцінювання ризику виробничого про-
цесу капсул, наведені в табл. 4, засвідчують, що ста-
дії: підготування сировини й допоміжних матеріа-
лів; отримання маси для капсулювання; наповнення 
і фасування – є найкритичнішими і впливають на 
всі CQA.

Таблиця 3
Потенційний вплив властивостей АФІ на характеристики ЛП

Критичні характеристики якості FPP

Назва АФІ/Характеристики АФІ
магнію лактат дигідрат, тіоктова кислота, піридоксину гідрохлорид, 

цитидин-5-монофосфат динатрієва сіль, уридин-5-монофосфат 
динатрієва сіль 

Розмір 
частинок Стабільність Домішки Розчинність Вміст вологи

Кількісне визначення Високий Низький Низький Низький Середній
Супутні домішки Низький Високий Високий Низький Низький
Однорідність дозованих одиниць Високий Низький Низький Низький Низький
Розчинення Високий Низький Низький Високий Низький
Мікробіологічна чистота Низький Високий Низький Низький Низький
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Рис. Діаграма Ісікави для ідентифікації ризиків процесу отримання комбінованих капсул на етапі ФР

Таблиця 4
Кількісний FMEСA-аналіз ризиків процесу розроблення капсул і стратегія контролю

Критична точка 
(стадія) Можливі ризики Обґрунтування 

Запобіжні та 
коригувальні заходи 

(метод контролю)

Ризики
RPN

S O D

1 2 3 4 5 6 7 8
Санітарне 
підготування 
виробництва

Невідповідність 
готової продукції 
вимогам НТД

Контамінація 
приміщень, обладнання, 
технологічного одягу, 
наявність механічних 
частинок у повітрі 
робочої зони

Мікробіологічний. 
Фізичний (за допомогою 
лічильника аерозольних 
і механічних частинок) 3 2 3 18

Підготування 
сировини і 
допоміжних 
матеріалів 

Невідповідність 
готової продукції 
вимогам НТД

Якість сировини має 
відповідати затвердженій 
документації

Вхідний контроль, 
контроль умов 
зберігання, контроль 
паковання відповідно 
до СПЦ

4 4 3 48

Наважка сировини Неточність зважування 
сировини

Фізичний (ваговий) 4 3 3 36

Неоднорідність 
розміру частинок 
сировини

Контроль раціонально 
проводити за розміром 
отворів сита

Калібрування розмірів 
отворів сит для 
просіювання

4 3 3 36
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Отже, отримані дані оцінювання ризику вироб-
ництва ЛЗ є дієвим інструментом на етапі контролю 
ризику для вжиття заходів зі зниження і/або прий- 
няття ризиків. З метою усунення і запобігання ризи-
ку було розроблено коригувальні й запобіжні заходи 
для всіх критичних точок. 

Висновки і перспективи подальших досліджень. 
На етапі ФР комбінованого ЛП у формі капсул «Нейро-
нуклеос» із застосуванням методології управління 
ризиками для якості ідентифіковано фактори ризи-
ків щодо продукту, а також оцінено ризики для за-
безпечення якості процесу виробництва препарату 
в умовах конкретного фармацевтичного підприємства. 
Визначено потенційні критичні показники якості пре- 
парату та оцінено їхню критичність. «Кількісний 
вміст», «Однорідність дозованих одиниць», «Розчи-

нення», «Сторонні домішки» є найбільш важливими 
показниками через мінімальну кількість AФІ (УМФ 
і ЦМФ) в капсулах і можливість їх розкладання і зрос-
тання домішок. Визначено критичні параметри якос- 
ті вихідних компонентів і властивостей продукту,  
ідентифіковано, проаналізовано та оцінено найбільш 
імовірні ризики для якості препарату «Нейронук- 
леос» на етапі ФР. Виявлено та обґрунтовано факто-
ри ризику, які характерні для досліджуваного про-
цесу і які впливають на якість процесу виробництва 
лікарського препарату. Подальші дослідження до-
цільно спрямувати на формування валідаційного 
плану і його реалізацію з метою визначення най-
важливіших контрольних точок технологічного про-
цесу препарату.

Конфлікт інтересів: відсутній.

Продовження таблиці 4

1 2 3 4 5 6 7 8
Отримання 
маси для 
капсулювання:
1. Приготування 

розчину 
зволожувача

2. Отримання 
грануляту

3. Отримання 
маси для 
капсулювання

Невідповідність 
зовнішнього вигляду 
розчинника, наважок 
сировини

Неточність вимірювання 
кількості розчину 
зволожувача, неповне 
розчинення речовин  
у ньому

Ваговий метод для  
визначення розчину  
у ємності до й після 
грануляції. 
Візуальний (цілковитість 
розчинення).
Фізичний (визначення 
тимчасових і темпера- 
турних параметрів про-
цесу, вологості грану- 
ляту й капсульної маси). 
Метод «нерухомої лійки» 
(сипучість). 
Методи ВЕРХ, комплек-
сонометричного титру-
вання для кількісного 
визначення

4 4 3 48

Неоднорідність 
розміру грануляту.
Підвищена вологість

Недотримання режимів 
грануляції та змішування

4 4 3 48

Недостатнє 
перемішування.
Підвищена вологість

Проблеми із сипучістю. 
Однорідність маси для 
капсулювання

4 4 3 48

Наповнення 
капсул 

Неповне наповнення 
капсул

Проблема з параметрами 
налаштування 
капсульної машини. 
Невідповідність ваги 
капсул та однорідності 
маси, нещільно закриті, 
деформовані капсули

Ваговий. 
Візуальний

4 4 3 48

Фасування, 
пакування  
і маркування 

Недостатність паку-
вання, некомплект-
ність паковання, 
невідповідність мар-
ковання на блістерах 
і пачках, відсутність 
інструкції

Проблеми з параметрами 
налаштування лінії 
пакування під первинне  
і вторинне паковання 

Кількість капсул  
у блістері, герметичність 
паковання.
Візуальний 4 4 3 48

Готова продукція Невідповідність 
вимогам МКЯ

Обов’язковий контроль 
готової продукції

Контроль якості готової 
лікарської форми відпо-
відно до МКЯ та специ-
фікації.
Сертифікат якості

5 3 2 30
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